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Вступ 
Грип є найбільш поширеним та масовим інфекційним захворюванням в усьому світі. 
Постійні спостереження за грипом свідчать про те, що епідемічний процес при цій інфекції 
має безперервний перебіг, охоплюючи населення різних територій та різних країн [3, 8, 13, 
18]. 
Дослідження патогенетичних порушень, при грипі з метою розробки ефективних 
методів противірусної терапії та фармакологічної корекції станів, що виникають, набуло 
особливої актуальності за останні роки у зв’язку з появою нових реасортантних штамів, 
здатних викликати пандемії. 
Прискорення перекісного окислення ліпідів (ПОЛ) починається з моменту 
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усіх органів та систем. Неспроможність антиоксидантної системи має велике значення в 
патогенезі грипу, особливо у хворих на тяжкий грип [1, 15, 20]. Можливість виникнення 
вільнорадикального окислення (ВРО) у респіраторному тракті обумовлена безпосереднім 
контактом з киснем, морфологічними і функціональними особливостями легень [5, 19]. 
Важливе місце серед антиоксидантного захисту (АОЗ) клітини займає система глутатіону, 
компоненти якої приймають участь як в ензиматичних (глутатіонпероксидаза, 
глутатіонредуктаза, глутатіонтрнсфераза), так і в неензиматичних (відновлений глутатіон) 
реакціях АОЗ [8, 9]. Інтенсивність ПОЛ є важливішим фактором, який регулює роботу 
імунної системи, гальмує чи прискорює запальні процеси, а формування вільних радикалів - 
важливий захисний механізм, що лежить в основі неспецифічного імунітету -  фагоцитозу. 
Нормалізуюча дія антиоксидантів на фактори імунітету обумовлена дією на мембрани 
клітин, у тому числі імунокомпетентних клітин [5, 9]. 
Однією з особливостей інфекційного процесу при грипі А H1N1/09 вважається 
пошкодження эндотелію, як первинне – безпосередня інвазія вірусу у клітини, так і 
вторинне – у разі активації протизапальних цитокінів [4, 8]. На клітинному рівні дисфункція 
ендотелію (ДЕ) повязана з ураженням та прискоренням апопотозу ендотеліоцитів. В 
залежності від морфологічних змін дескамованого ендотеліоциту, умовно виділяють 3 
стадії апоптозу: початкову, стадію виражених змін та кінцеву. В ендотеліоцитах 
синтизуються біологічно активні речовини, які контролюють апоптоз, але під впливом 
вірусу грипу, що має ендотеліотропні властивості, процес прискорюється та розвивається 
дисфункція ендотелія. Важлива роль у забезпеченні ефективного функціонування 
ендотеліальної системи, судинного та мікроциркуляторного гомеостазу, а також запобіганні 
розвитку ендотеліальної дисфункції належить оксиду азоту [11, 12, 16].  
В доступній літературі зˈявляються роботи, в яких досліджуються роль ДЕ при 
інфекційних захворюваннях та при тяжкому грипі, але вони мають поодинокий та 
розрізнений характер [6].  
Визначення стану процесів ПОЛ та АОЗ разом з дослідженням комплексу маркерів 
ДЕ у сироватці крові хворих на грип А залежно від тяжкості захворювання має вагоме 
діагностичне та практичне значення. Також застосування патогенетично обґрунтованих 
методів фармакологічної корекції з урахуванням ДЕ, а також порушень процесів ПОЛ та 
АОЗ при грипі дозволить поліпшити результати лікування. 
Матеріали та методи 
Під спостереженням знаходилось 158 пацієнтів, хворих на грип А, з них – у 32 був 
легкий перебіг, 62 - середньо тяжкий та 64 хворих - з тяжким грипом у віці від 18 до 45 
років. Критеріями виключення були вагітність, тяжка соматична патологія та ожиріння. 
Дослідження проведене на базі клінічної інфекційної лікарні м. Одеса. Ступінь тяжкості 
визначали за клінічними проявами та наявністю ускладнень.  
Діагноз грипу встановлювався на підставі епідеміологічних, клінічних та 
вірусологічних методів дослідження. У дослідження включали тільки хворих з позитивним 
результатом змивів з носоглотки методом полімеразної ланцюгової реакції на грип А.  
Були проведені традиційні методи обстеження (загальний аналіз крові та сечі, 
біохімічне дослідження крові, рентген органів грудної клітини). З метою оцінки маркерів 
ЕД у сироватці крові хворих визначали вміст сумарного рівня стабільних метаболітів 
оксиду азоту (NOx), нітратів та нітритів (NO2+NO3) за допомогою реактиву Грісу; 
активність церулоплазміну (ЦП) методом, заснованим на окисленні п-фенілендіаміну, на 
спектрофотометрі «Apel PD-303UV» Японія [7, 12]. Визначали інтенсивність десквамації 
ендотелія за модефікованим методом J. Hladovec з визначенням загальної кількості 
циркулюючих ендотеліальних клітин (ЦЕК) та їх кількість на різних стадіях апоптозу [10, 
14, 17]. Визначали стан процесів ПОЛ: діє нових кон’югатів (ДК), кетодієнів (КД) та 
малонового діальдегіду (МДА), які широко використовуються в якості критеріїв 
інтенсивності даного процесу. Концентрацію ДК та МДА в сироватці крові хворих на грип, 
а також глутатіонпероксидази (ГП), глутатіонредуктази (ГР) і глюкозо-6-
фосфатдегідрогенази (Г-6-ФДГ) визначали за загальноприйнятими методиками [9]. 
Вище означені дослідження проводили під час надходження хворих до стаціонару та 
на 5 день спостереження.  
Пацієнти були розподілені на наступні групи: І група - 31 хворий на легкий грип, ІІ 
група - 64 хворих на грип середньої тяжкості та ІІІ група ˗ 62 хворих на тяжкий грип з 
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нетяжкою пневмонією. З метою контролю отриманих результатів досліджені практично 
здорові добровольці - 30 осіб, що далі інформовану згоду щодо обстеження.  
Статистичну обробку одержаних результатів здійснювали на персональному 
комп'ютери за допомогою пакетів STATISTICA 10.0, MedCalc 14.8.1 и MicrosoftExcel 2010 с 
надстройкою AtteStat 12.5, інтернет-калькуляторів SISA – Simple Interactive Statistical 
Analysis (http://www.quantitativeskills.com/sisa/) и WebPagestat Perform Statistical Calculations 
(http://statpages.info).  
Результати та їх обговорення 
Проведені дослідження показали, що в групі контролю загальна кількість 
десквамованих ендотеліальних клітин у плазмі крові становила 700-1300 клітин/мл. В 
групах дослідження виявлено зростання рівню циркулюючих ендотеліальних клітин (ЦЕК) 
залежно від тяжкості захворювання (табл. 1). Так, у хворих на грип І групи загальна 
кількість клітин становила 1300-1600 з переважанням вираженої стадії апоптозу, в ІІ - й – 
1700 - 2400, з максимумом у ІІІ групі – 2500 - 3900, що відповідало І ступеню 
ендотеліальної дисфункції (2500 клітин/мл). На нашу думку, зростання загальної кількості 
ЦЕК у хворих на грип А з переважанням вираженої стадії апоптозу свідчить про гостре 
ушкодження ендотелію судин у хворих с перших днів захворювання, а також про значну 































Рис. 1. Вміст ендотеліальних клітин з розподіленням за стадіями апоптозу в 
сироватці крові хворих на грип  
 
Дослідження стадій апоптозу десквамованих зі стінок судин та мігруючих у кров 
ендотендотеліальних клітин показали, що на фоні зростання загальної кількості 
ендотеліоцитів зростала й відносна кількість клітин з вираженою стадією апоптозу 
особливо у хворих ІІ та ІІІ групи дослідження, але в порівнянні з контролем, збільшення 
кількості клітин з начальною стадією апоптозу свідчить про збільшення ступеню 
десквамації (0-300 до 400-800). За даними досліджень [11], підвищення ЦЕК на кінцевій 
стадії апоптозу вірогідно пов’язано зі зниженням швидкості утилізації десквамованого 
ендотелія у хворих на грип А. 
Виявлено прямий сильний кореляційний зв'язок між періодом розпалу грипу та 
враженістю морфологічних і функціональних порушень ендотелію. Ступінь ураження 
клітин ендотелію корелює з зростанням кількості ЦЕК у периферичній крові. Кількість ЦЕК 
має прямій сильний зв'язок з тяжкістю грипу (коефіцієнт кореляції Спірмена r = 0,72, 
p<0,001).  
За даними дослідження, гострий період грипу А супроводжується достовірною 
інтенсифікацією процесів ліпопероксидації у вигляді підвищення концентрації дієнових 
кон’югатів, кетодієнів та МДА в сироватці крові, в групах дослідження та пригніченням 
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антиоксидантної системи ГП, ГР, та особливо G-SH (табл. 1). 
Таблиця 1  



































0,152±0,023 0,13±0,01 0,101±0,020 0,11±0,004 












* Значимість відмінностей з контрольною групою <0,05  
 
Для дослідження функціонального стану ендотелію у хворих на грип А визначали 
показники ЦП та вміст сумарного рівня стабільних метаболітів оксиду азоту (NO2+ NO3) 
(табл. 2): 
Таблиця 2 
























28,7±2,7 41,2± 3,7* 77,2±0,8* 
* Значимість відмінностей з контрольною групою <0,05 
 
Як видно з наведеної вище таблиці, виявлено достовірне підвищення концентрації 
церулоплазміну у сироватці крові хворих обох груп І (152,7±12,3) та ІІ (151,24±16,4) 
порівняно з групою контролю (127,4±9,42). Високий рівень ЦП у хворих на грип, на наш 
погляд, відображає підвищення активності клітин ендотелію та свідчить про активізацію 
процесів ліпопероксидації. Також встановлено достовірне підвищення вмісту сумарного 
рівня стабільних метаболітів оксиду азоту (NO2+ NO3) незалежно від тяжкості 
захворювання з достовірним підвищенням концентрації у хворих ІІ (41,23,7) та ІІІ 
(77,20,8) груп. 
Таким чином, ступінь ураження клітин ендотелію корелює з зростанням кількості 
ЦЕК у периферичній крові та підвищенням концентрації NO в сироватці крові. 
За даними літератури, під впливом токсинів вірусу грипу А відбувається активація та 
ушкодження клітин ендотелію судин. Компенсаторне підвищення концентрації оксиду азоту 
у сироватці крові можливо є захисною реакцією у відповідь на інфекційне захворювання, 
що направлене на елімінацію збудника та зберігання тромборезистентності стінки судин. 
Однак підвищення концентрації NO у сироватці крові  може підвищувати його цитопатичні 
властивості, які подібні впливу активних форм кисню, що сприяє ушкодженню клітин 
ендотелію, їх апоптозу і виходу у кров’яне русло. 
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Виявлено прямий сильний кореляційний зв’язок між періодом розпалу грипу, 
вираженістю морфологічниї і функціональних порушень ендотелію та підвищенням рівню 
NO в сироватці крові. Підвищення кількості ЦЕК у периферичній крові корелює зі 
зростанням сумарних метаболітів азоту NOх (NO2+ NO3) у периферичній крові (коефіцієнт 
кореляції Спірмена r=0,77, р˂0,001). 
Своєчасна діагностика ДЕ на ранніх етапах захворювання та призначення 
патогенетичної терапії сприяє його ремодулюванню та профілактиці ускладнень. 
Висновки 
1. При грипі уражаються клітини ендотелію судин. Поява циркулюючих 
ендотеліальних клітин у периферичній крові є прямим маркером ушкодження ендотелію і 
свідчіть про участь ендотеліальної дисфункції в патогенезі грипу. 
2. Грип супроводжується активацією перекисного окислення ліпідів з 
одночасним пригніченням системи антиоксидантного захисту. 
3. У хворих на грип, незалежно від тяжкості хвороби, спостерігається 
гіперпродукція оксиду азоту та церулоплазміну. 
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